慢性移植物抗宿主病（GVHD）是造血干细胞移植的主要并发症，发生率为30%\~70%，表现于皮肤、口腔、眼、肝脏、肺、胃肠道、关节等全身各个部位。其发生率高，累及范围广，病情迁延不愈，严重影响了患者的生存质量，甚至危及患者生命。慢性GVHD的发病机制尚不明确，目前认为主要与移植后胸腺损伤导致CD4^+^T细胞负性选择缺陷、体内细胞因子失调、T细胞比例失衡以及B细胞合成针对宿主自身抗体等一系列过程相关。临床上采用钙调磷酸酶抑制剂（环孢素A或他克莫司）联合泼尼松（1 mg·kg^−1^·d^−1^）作为一线治疗，但仅有50%的患者对此治疗方案有反应，且疗效欠佳，同时可能降低移植物抗肿瘤效应（GVT）。传统的慢性GVHD二线治疗包括体外光化学疗法（ECP）、沙利度胺、低剂量甲氨蝶呤等。近年来一些新的治疗方法已用于慢性GVHD的治疗。

1．西罗莫司：西罗莫司是一种从放线菌培养液中分离出的雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂，同时具备抗肿瘤、抗真菌和免疫抑制作用。西罗莫司治疗慢性GVHD主要通过与mTOR结合，阻断IL-2等受体后信号，使T细胞周期停滞于G~1~期与S期之间，从而发挥免疫抑制作用。此外，西罗莫司的抗纤维化作用也增加其对皮肤慢性GVHD的疗效。多项临床试验观察到西罗莫司对移植后硬皮病患者疗效极好，对眼、口腔及内脏慢性GVHD同样有效。Jedlickova等[@b2]应用mTOR抑制剂（西罗莫司或依维莫斯）治疗严重硬皮病性慢性GVHD患者，缓解率达76%。Couriel等[@b3]的Ⅱ期临床试验发现，西罗莫司（首剂口服6 mg，之后2 mg/d，维持血药浓度7\~12 µg/L）、他克莫司、甲泼尼龙联合方案治疗难治性慢性GVHD的缓解率达63%，但该方案的不良反应较明显（与他克莫司联用时尤甚），患者发生血脂异常（77%）、肾功能不全（66%）、贫血（63%）、胸腺细胞减少（57%）、感染（77%）等比例较高，多数患者不得不停药。西罗莫司是难治性慢性GVHD中值得关注的二线药物，单药应用有局限性，与其他药物联合应用疗效较好[@b4]。在使用该药过程中应密切监测血药浓度、血脂和肾功能。

2．间充质干细胞（MSC）：MSC是一种具有多项分化潜能的非造血干细胞，具有自我更新和多项分化潜能。MSC在骨髓中参与构成造血微环境，具有强大的免疫调节作用。Weng等[@b5]对19例难治性慢性GVHD患者进行MSC输注（0.6×10^6^/kg，平均输注2次）联合标准治疗（部分患者使用其他免疫抑制剂），总体缓解率达73.7%，2年内总生存率达77.7%。Peng等[@b6]应用MSC治疗23例慢性GVHD患者，总体缓解率达87%。Peng等[@b6]发现MSC通过影响CD5^+^B细胞数量及IL-10分泌水平发挥免疫调节作用。研究发现，慢性GVHD患者外周血CD5^+^B细胞数量较非慢性GVHD患者下降，而MSC输注后达到完全缓解或部分缓解的患者体内CD5^+^B细胞数量明显升高，其分泌产物IL-10也相应增加。IL-10能抑制Th细胞分化、炎性细胞因子产生，抑制抗原提呈，同时促进调节性T细胞（Treg细胞）增殖而进一步发挥免疫抑制作用。与其他免疫抑制剂不同，MSC具有双向免疫调节功能，具有毒性小、疗效显著、不增加感染和复发等优点，对口腔黏膜、胃肠道以及肝脏慢性GVHD效果较好。

3．伊马替尼：甲磺酸伊马替尼是一种酪氨酸蛋白激酶抑制剂，被广泛应用于BCR-ABL阳性慢性髓性白血病（CML）。自2008年Moreno-Ronero等[@b7]首先报道使用低剂量伊马替尼（100 mg/d）成功治疗1例难治性硬皮病性慢性GVHD患者。不同于其在CML中对酪氨酸蛋白激酶ABL发挥抑制作用，伊马替尼在治疗慢性GVHD时主要通过阻断血小板源性生长因子受体（PDGF-R）和转化生长因子β（TGF-β）[@b8]--[@b9]，这两种信号通路参与了多种纤维性疾病（包括慢性GVHD）的纤维化和炎症过程，但也有研究认为与阻断PDGF-R无关[@b10]。Olivieri等[@b11]的Ⅱ期临床试验纳入39例糖皮质激素耐药的慢性GVHD患者，以伊马替尼治疗6个月（起始剂量100 mg/d，逐渐增加至400 mg/d），4例获得完全缓解，14例获得部分缓解；该药对肺、肠道和皮肤慢性GVHD效果较好，3年总生存率、无病生存率分别为72%、46%。相比于ECP、西罗莫司等其他二线疗法，伊马替尼治疗硬皮病性慢性GVHD效果更显著，不良反应较轻微，且有一定的抗肿瘤作用。常见的不良反应包括疲劳、乏力、肌肉酸痛等。目前，伊马替尼治疗慢性GVHD的试验较少且规模太小，还需更多的大规模随机对照试验证实该药的安全性及有效性。

4．单克隆抗体：单克隆抗体也是目前治疗难治性慢性GVHD的二线选择之一。临床上用于治疗慢性GVHD的单克隆抗体种类繁多，主要靶向T、B细胞增殖分化的各个阶段。常见有阿伦单抗（抗CD52）、利妥昔单抗（抗CD20）、英夫利昔单抗（抗肿瘤坏死因子）、托珠单抗（抗IL-6）等。其中，利妥昔单抗使用广泛且疗效较佳。Cutler等[@b12]报告的纳入21例慢性GVHD患者的Ⅰ/Ⅱ期临床试验结果显示，利妥昔单抗的缓解率达70%（静脉输注375 mg/m^2^每周1次，连用4次，未达到完全缓解的患者在治疗开始8周后继续第2个疗程），糖皮质激素使用剂量明显下降。该药对于皮肤和黏膜慢性GVHD效果较好，而对于肝脏、胃肠道以及肺部慢性GVHD效果欠佳。大量研究发现，利妥昔单抗可导致B细胞重建受阻及感染风险增加，用药时应评估患者免疫状态[@b13]。Nikiforow等[@b14]的Ⅰ期临床试验发现，使用阿伦单抗治疗糖皮质激素抵抗性慢性GVHD（首次静脉输注3 mg，第3、5、8、15、22天分别给予10 mg），70%的患者获得完全或部分缓解，感染发生率与糖皮质激素用量呈正相关。Motlo等[@b15]对使用英夫利昔单抗治疗3例糖皮质激素耐药的慢性GVHD患者，所有患者均获得缓解，但均发生感染。Drobyski等[@b16]使用托珠单抗（3 mg/kg，每3\~4周1次）联合其他免疫抑制剂治疗8例糖皮质激素耐药慢性GVHD患者，5例患者获得缓解并存活，3例患者死于感染或GVHD。单克隆抗体具有很强大的免疫抑制作用，作用强、起效快，但同时也大大增加了患者感染的风险，因此在难治性慢性GVHD中很难开展大规模临床试验。

5．芦可替尼：芦可替尼是一种选择性JAK激酶抑制剂，临床上用于治疗骨髓纤维化和真性红细胞增多症，现也获FDA批准用于治疗和预防GVHD。Hechinger等[@b17]研究发现，输注JAK3缺陷T细胞的受鼠与输入正常T细胞的受鼠相比，其GVHD的严重程度相对较轻。Radojcic等[@b18]在小鼠硬皮病慢性GVHD模型中发现，阻断STATA3信号能降低供者源性CD4^+^T细胞的增殖及其在GVHD靶组织中的积累，同时增强了Treg细胞重建。Zeiser等[@b19]入组难治性急性GVHD（54例）和慢性GVHD（41例）患者，在糖皮质激素联合至少一种免疫抑制剂治疗无效后，给予5\~10 mg芦可替尼口服，急性、慢性GVHD的总体缓解率分别为81.5%（44/54）、85.4%（35/41）。在缓解患者中，急性GVHD、慢性GVHD的复发率分别为6.8%（3/44）、5.7%（2/35），6个月总生存率分别为79.0%、97.4%。Hurabielle等[@b20]回顾上述临床试验中严重硬皮病性慢性GVHD患者用药前后硬皮病症状的改善情况，发现移植后3个月后中位Rodnan皮肤评分（mRSS）由24分降至19分，6个月降至13分。芦可替尼的不良反应包括血小板减少、贫血、中性粒细胞减少等，长期使用增加感染风险，还可抵消移植物抗白血病（GVL）效应。

6．伊布替尼：伊布替尼是FDA批准的一种布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）和IL-2诱导激酶（IKT）抑制剂，能有效阻断BCR与TCR下游信号通路，抑制B细胞以及调节T细胞功能。伊布替尼具有抗肿瘤作用，临床上用于套细胞淋巴瘤、Waldenstrom巨球蛋白血症以及慢性淋巴细胞白血病（CLL）的治疗，对慢性GVHD亦有效。Dubovsky等[@b21]使用两种动物模型探索伊布替尼治疗慢性GVHD的机制，在T细胞介导的硬皮病性慢性GVHD模型中，伊布替尼能延缓疾病进展，提高存活率，改善临床症状；在自身抗体驱动的慢性GVHD模型中，伊布替尼能逆转肺纤维化，改善肺功能，抑制生发中心反应以及免疫球蛋白在组织中的沉积。Ryan等[@b22]使用伊布替尼联合或不联合奥法木单抗作为27例移植后复发CLL患者的挽救治疗（口服剂量420 mg/d，中位使用时间19个月），完全缓解率达64%且未发生GVHD，表明伊布替尼兼具增强GVL效应和预防GVHD作用。Miklos等[@b23]的Ⅰb/Ⅱ期临床试验纳入42例难治性慢性GVHD患者，予以口服伊布替尼420 mg/d直至病情缓解，随访13.9个月的总体缓解率达67%，71%的缓解患者持续缓解20周以上，慢性GVHD严重程度评分值也持续下降，在用药49周后糖皮质激素平均用量从0.29 mg·kg^−1^·d^−1^降至0.12 mg·kg^−1^·d^−1^。伊布替尼的不良反应包括疲劳、腹泻、肌肉痉挛、恶心等。

7．IL-2：以往研究发现，在实体瘤、血液肿瘤以及造血干细胞移植后使用IL-2能增加Treg细胞数量，调节造血微环境以及预防肿瘤复发[@b24]--[@b26]。Treg细胞数与慢性GVHD的发生与严重程度相关。研究表明，采用CD4^+^供者淋巴细胞输注（CD4^+^ DLI）（3×10^7^/kg\~1×10^8^/kg）联合低剂量重组IL-2方案（6×10^5^ U·m^−2^·d^−1^，连续12周）治疗复发白血病优于低剂量IL-2（6×10^5^ U·m^−2^·d^−1^，连续12\~13周）及CD4^+^ DLI治疗方案，CD4^+^ DLI联合IL-2组患者外周血FOXP3基因表达及Treg细胞的免疫抑制功能都高于IL-2组、CD4^+^DLI组[@b27]。IL-2对难治性慢性GVHD的疗效主要取决于对IL-2刺激有反应的Treg细胞数量，因此可以通过检测患者体内T细胞亚群选择合适的治疗方案。Koreth等[@b28]的Ⅱ期临床试验显示，低剂量IL-2（1×10^6^ U/m^2^，连续皮下注射12周）对糖皮质激素抵抗性慢性GVHD的临床缓解率达61%，3年总生存率达83%，Treg细胞、NK细胞计数以及Treg细胞与效应性T细胞比值（Treg∶Tcon）均明显增高。该研究还发现，Treg∶Tcon比值\>0.07可作为IL-2治疗临床缓解的预测指标，IL-2治疗1周后Treg∶Tcon\>0.2也强烈提示治疗有效。Asano等[@b29]最新研究发现，IL-2治疗慢性GVHD的机制在于IL-2增加了Treg细胞表面PD-1的表达，而在IL-2刺激下阻断PD-1将导致Treg细胞分化、凋亡以及增殖受限；动物模型研究中发现，在低剂量IL-2治疗模式下，上调PD-1能促进Treg细胞增殖、延长Treg细胞生存时间。目前国内外开展的临床试验有限，更多相关机制、疗效以及毒副作用有待深入研究。

8．硼替佐米：硼替佐米是FDA批准的用于治疗难治复发性多发性骨髓瘤和套细胞淋巴瘤的一种蛋白酶体抑制剂。硼替佐米是一种硼酸盐二肽，通过抑制核因子NF-κB通路而促进细胞凋亡，从而实现抗肿瘤作用[@b30]。临床研究发现，硼替佐米也能用于GVHD的治疗，具有抗炎和抗肿瘤双重作用。Pai等[@b31]发现在临床和动物模型中，硼替佐米能缓解GVHD皮肤病变，作用机制主要在于其减少生发中心B细胞及B细胞激活因子（BAFF），抑制B细胞活化从而缓解慢性GVHD症状。此外该研究还发现，硼替佐米亦能影响T细胞重建，促进T细胞向Treg细胞分化的同时保留GVL效应。一项Ⅱ期临床试验结果显示，硼替佐米（1.3 mg/m^2^，移植后1、8、15、22 d，35 d为1个疗程，连续使用3个疗程）联合泼尼松（0.5\~1 mg·kg^−1^·d^−1^，第1个疗程后使用）作为慢性GVHD的初始治疗，对胃肠道、皮肤、肝脏病变有较好的器官特异性，治疗15周后缓解率达80%[@b32]。硼替佐米的不良反应主要表现为治疗早期的神经、血液和胃肠道毒性，目前国内报道的硼替佐米治疗慢性GVHD临床研究较少，后续研究值得期待。

随着对慢性GVHD发病机制的深入研究及新药的研发，我们在防治该疾病上有了很大的进步，但慢性GVHD二线治疗选择仍然是造血干细胞移植的难题。低剂量甲氨蝶呤、mTOR抑制剂、利妥昔单抗等治疗糖皮质激素抵抗性慢性GVHD的疗效已在多项Ⅱ/Ⅲ期临床试验中得到证明。MSC输注是近几年兴起的新策略，因MSC具有强大的双向免疫调节功能，在慢性GVHD治疗和预防上都有较好疗效。目前，治疗慢性GVHD的研究热点已从免疫抑制转向分子信号通路，芦可替尼和伊布替尼是最近FDA批准的治疗慢性GVHD新药，IL-2及硼替佐米也逐步应用于慢性GVHD的治疗，但疗效与不良反应评估还需大规模的临床试验。
